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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
敗血症において肝細胞は,肝ミトコンドリアの障害や微小循環障害を受け,肝エネルギー代謝不全に陥
る｡ 筋肉等で ATPのリザーバーとして phosphocreatine(PCr)/creatine(Cr)系を触媒するcreatine
kinase(CK)を肝特異的に発現させたトランスジェニックマウス (CK-TGmice)は,PCrの作用により
敗血症における肝ATPlevelの維持が期待出来るので,lipopolysaccharide(LPS)に対するCK-TGmice
の耐性について通常食飼育群と10%Cr食飼育群に分け比較した｡
LPSIOmg/kgi.p.4h後のTNFα及びⅠし1αは,Cr食飼育群が低値で,LPS投与後のATP,energy
chargeはCr食飼育群で良好に保たれていた｡肝ミトコンドリアのリン酸化能の維持,低血糖の抑制が
Cr食飼育群でみられた｡生存率は80%vs.24% とCr食飼育群で高く,LD50においても有意差を認めた｡
PCrの存在による肝臓の高エネルギー状態とサイトカイン反応の軽減効果により,LPSによる侵襲に
対し肝細胞が保護された結果,生存率が改善したものと思われた｡
以上の研究は,エンドトキシンに対する肝臓のエネルギー代謝不全の解明に貢献し,敗血症の治療に寄
与するところが多い｡
したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成9年2月10日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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